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1 PROTOKOLRESUME

TITEL: Kontrast forsterket transrektal ultralydskanning af patienter med
rektal cancer. Kvantitativ respons evaluering.

FORMAL:

DESIGN:

Primeere formal:

e Sammenligne kvantitative ultralydparameter far og under behandling af tumor
med den histopatologiske Tumor Regression Grade (TRG score).

e Man gnsker endvidere at vurdere den andel af patienter, som opnar komplet
respons ved behandlingen.

Sekundzre formal:
o Tid til lokal recidiv eller fjernmetastaser.

En prospektiv undersggelse.

BEHANDLINGSPLAN:

Patienterne rekrutteres til protokollen nar praeopertiv stralebehandling kommer pa
tale. Patienterne informeres om protokollens formal og rationalet bag.

ADMINISTRATIVT:

Undersggelsen er investigator initieret.
Studiestart: ultimo 2008

Inklusionsstop: 2010

Klinisk follow-up: Til progression eller dgd.
Antal patienter: 30 patienter.

POPULATION:

Patienter med endetarmskreeftkreeft der skal til preeoperativ radiokemoterapi. Dvs
patienter med T3 tumorer med kort afstand til den mesorektale fascie eller T4.



INKLUSIONSKRITERIER:

SROIFARN

Patienter med biopsi verificeret adenocarcinom i rektum < 10 cm fra anal
abningen.

T3/4 bedgmt ved transrektal ultralydskanning og MR og CRM™R < 5 mm.
Forventet levetid pa mere end 3 mdr.

Alder >18 ar.

Performance status < 2 i henhold til WHO.

Patienten skal vere i stand at overholde protokollen, ifglge prokollens
retningslinjer.

Der skal foreligge underskrevet informeret samtykke fra patienten.

EKSKLUSIONSKRITERIER:

N
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Tidligere strale behandlet

Patienter med kendt fjernmetastasering.

Patienter med hjertesygdom.

Anden malign lidelse end rektal cancer fraset kurativt behandlet basalcelle- og
planocellulere carcinomer i huden og tidligere behandlet carcinoma in situ
cervicis uteri.

Pacemaker

Anden tilstand eller sygdom, der efter investigators sken ger det
uhensigtsmaessigt for patienten at deltage i forsgget.

UNDERSYGELSESPLAN OG BEHANDLINGSPLAN:

Baseline Uge (1-0) 2 uger. Preeopertivt (6 uger)
Objektiv undersggelse
Registrering af patientdata/
sygdomsstatus og tumor « « «
karakteristika
Vagt X X X
Performance status X X X
CT X X
TRUS med Sonovue X X X
MR X X
Biopsi X X

* TRUS efter 2 og 6 uger er eneste ekstraundersggelser i forhold til afdelingens retningslinjer.



2 INTRODUKTION OG BAGGRUND

Baggrund :

Man gnsker med dette studie at belyse, om en non-invasiv praeoperativ test pa et tidligt tidspunkt
kan forudsige respons pa radio-kemoterapi behandling ogsa far en eventuel starrelsesendring af
tumor.

Ultralyd kan bedemme tumors vaskularitet pa to mader. Farve - og power Doppler kan identificere
blodgennemstrgmning i tumorkar og hastigheden i blodkar kan males [1], men
blodgennemstrgmningen i vaev kan ikke bestemmes. Ved hjelp af ultralydkontrast kan sma blodkar
med en diameter pad 50-100 pm identificeres. Kvantificering af blodflow i veev og vaskulaer
volumen kan bestemmes med ultralydkontrast. Tids-intensitets-kurven for tumoren er afhaengig af
perfusion og flow volumen pr tidsenhed. Dette kan bestemmes med en kinetisk model. Til dato
foreligger der ingen studier af kvantitativ kontrastultralydskanning af primar rektum tumor far,
under og efter radiokemoterapibehandling sammenholdt med det histopatologiske respons bedgmt
ved tumor response grade (TRG). Metoden er fornylig anvendst til vurdering af prostatasvulster [2].
Desuden har metoden veeret anvendt til vurdering af levermetastaser[3-6]. CT og PET/CT har veeret
anvendt til respons evaluering ved cancer recti under stralebehandling [7,8], men kan ikke med
sikkerhed forudsige respons[9]. Fordelen ved kontrastforsteerket ultralyd er, at metoden er sikker,
billig og hurtigt kan gentages [10]. Metoden har ogsa veeret anvendt til evaluering af lymfeknuder
ved mamma cancer og malignt melanom [11]. Ultralyd softwaren der anvendes til den objektive
kvantificering reducerer observater variationen. Ofte sker andringer af tumor volumen leenge efter
start af behandling, hvorimod tidlig pavisning af tumor respons vil kunne bekrafte sandsynligheden
for effektiviteten af behandlingen pa et tidligt tidspunkt.

Gennem de seneste ar har radiokemoterapi ved rektal cancer vist sig effektiv til at sikre lokal
kontrol og regression af tumor. For at optimere resultaterne og identificere en undergruppe af
patienter, der responderer bedst pa behandlingen, undersgges om tumors kinetik har betydning for
det endelige resultat. Metoden vil maske i fremtiden kunne vaere med til at udveelge de patienter,
hvor kirurgi ikke er ngdvendig. | nar fremtid pabegyndes et protokolleret dansk multicenter studie
pa dette omrade.

3 FORMAL

Primere formal:

o Belyse kontrastforsteerket transrektal ultralydskannings evne til at forudsige
respons pa et tidligt tidspunkt; ved at sammenligne kvantitative
ultralydparameter far, under og efter behandling af tumor med den
histopatologiske Tumor Regression Grade (TRG score).




e Man gnsker endvidere at vurdere den andel af patienter, som opnar komplet
respons ved behandlingen.

Sekundare formal:

o Tid til lokal recidiv eller fjernmetastaser.

4 UNDERSYGELSENS DESIGN

4.1 Beskrivelse

Den foreslaede kliniske undersggelse er en prospektiv undersggelse.
Efter informeret samtykke tilbydes den kvantitative kontrast undersggelse. TRG respons er primeare
endpoint.

4.2 Tidsplan

Undersggelsen forventes at pabegynde ultimo 2008 og inklusionsstop forventes i 2010.

4.3 Arsager til afbrydelse af undersggelsen

Ugnsket reaktion
En patient kan afbryde behandling efter en sveer eller livstruende ugnsket reaktion, som forhindrer
yderligere behandling efter den ansvarlige leeges skan.

Patienten gnsker at afbryde behandlingen
Behandling skal stoppes hvis patienten ikke gnsker at fortseette i undersggelsen.

Starre protokolovertraedelse
Patienter som ikke bliver opereret vil blive taget ud af undersggelsen.

4.4 Afslutning af studiet far planlagt tid

Studiet vil blive stoppet:
v’ Huvis opstaede ugnskede heandelser er af sa alvorlig art, at fortseettelse af undersggelsen
bliver uacceptabel.
v Huvis rekrutteringsraten er for lav til at man kan forvente gennemfagre undersggelsen i dens
nuvarende form indenfor en acceptabel tidsperiode.
v' Hvis antallet af drop-outs af administrative arsager er for hgj, og denne situation ikke kan
udbedres.



5 UNDERSYGELSENS POPULATION OG UNDERSYGELSER
FOR START

5.1 Population

Patientgruppen vil vaere patienter med rektum cancer > 18 ar, med lokal avanceret sygdom der
kraever preeoperativ radiokemoterapi. Patienterne skal have performance status<2. Og en forventet
restlevetid pa mindst 3 maneder. Patienterne ma ikke have fjernmetastaser bedgmt ved CT
skanningen af thorax og abdomen. Det drejer sig om samme patientpopulation som til den
igangveerende protokol til belysning af den preediktive effekt af fortlabende rektoskopi med
biopsitagning ved kemo-stralebehandling: Konsekutive rektoskopier foretaget i forbindelse med
praeeoperativ kemostraleterapi af rektum tumorer pa Vejle Sygehus. Komité nr.: S-20070123.

5.2 Inden behandlingen pabegyndes foretages:

1. Bestemmelse af sygdommens lokale udbredning ved MR skanning.

2. Der foretages rutine CT skanning af thorax og abdomen med henblik pa pavisning af evt
fjernmetastaser.

3. Endelig beslutning om behandlingstilbud tages pa tvarfaglig konference (Kirurg, patolog,

onkolog og radiolog), hvor alle patientens undersggelser gennemgas og

behandlingsmulighederne diskuteres.

Anamnese.

Objektiv undersggelse, BT, temperatur, vaegt, hgjde og WHO performance status.

SN

5.3 Inklusionskriterier.

Patienter med biopsi verificeret adenocarcinom i rektum < 10 cm fra anal dbningen.
T3/4 bedgmt ved transrektal ultralydskanning og MR og CRM™R < 5 mm.
Forventet levetid pa mere end 3 mdr.

Alder >18 ar.

Performance status < 2 i henhold til WHO.

Patienten skal veere i stand at overholde protokollen, ifglge prokollens retningslinjer.
Der skal foreligge underskrevet informeret samtykke fra patienten.
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5.4 Exklussions kriterier.

Tidligere strale behandlet mod baekkenet.

Patienter med kendt fjernmetastasering.

Alvorlig sygdom der kontraindicerer behandling, herunder hjertesygdom.

Anden malign lidelse end rektal cancer fraset kurativt behandlet basalcelle- og
planocellulaere carcinomer i huden og tidligere behandlet carcinoma in situ cervicis
uteri.

Pacemaker

6.  Anden tilstand eller sygdom, der efter investigators sk@n ger det uhensigtsmassigt for
patienten at deltage i forsgget.
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6 Kontrastforstaerket transrektal ultralydskanning:

Alle patienter undersgges med en 4-8 MHz EV8-C4 ultralysprobe forbundet med en Sequoia 512S
(Acuson Corporation, Siemens, Mountain View, CA, USA) med software version 10.0, der giver
“contrast pulse sequence imaging” (CPS, med lav acoustisk energi: mekanisk indeks: 0.13).
Apparatur indstillingerne holdes konstante under skanningerne.

Farst udferes almindelig ultralydskanning med sagitale og tranverselle billeder.

Pa det billede, hvor tumor har den starste diameter i sagitalplanet i forhold til tumor, males
kontrastoptagelsen og kontrastudskillelsen ved hjeelp af CPS.

Der anvendes standard ultralydkontrast: SonoVue™ (BR1; Bracco, Milan, Italy).Der injiceres en
bolus pa 4 ml SonoVue intravengst ved hjelp af en VueJect pumpe (Bracco, Milan, Italy). Pumpen
sikrer en konstant og reproducerbar injektionshastighed.

Vuelect® er en injectionspumpe, der er beregnet til at levere en suspension af ultralyds-
kontrastmidlet SonoVVue® i en kontinuerlig infusion og/eller en bolus.

Pumpen roterer sprgjten varsomt for at bevare suspensionen intakt. Brugeren kan bestemme
injektionsmetoden samt infusionshastigheden. Et specielt program beskytter indholdet i sprgjten
mod hgje tryk, som ville kunne forstyrre suspensionen.

Ovenstaende egenskaber opnas ved anvendelse af en speciel spragjte med tilhgrende slangesat.
Infusionshastigheden er programmerbar fra 0,3 til 4,0 ml/minut med 0,1 ml/minuts intervaller.

For at lette anvendelsen leveres Vuelect® med fiernkontrol som komplement til styreknapperne pa

pumpen.




Efter skanningen skylles efter med 5 ml sterilt fysiologisk saltvand.
Hele undersggelsen optages pa en disk, og der udprintes maleresultater. Optagelsen af
maleresultaterne tager kun fa minutter.

Opladnings karakteristika af tumorerne males. Intensiteten inddeles i fire grupper: 1: ingen
opladning, 2: hgjintens opladning, 3: isointens opladning og 4: lavintens oplading.

Time to enhancement (AT), time to peak intensity (TTP), mean transit time (MTT) og peak
intensity (P1) af rektumtumorerne males med ACQ time-intensity curve analyse software (Acuson
Corporation, Siemens) for hver patient (region-of-interest [ROI] tegnes over hele tumoromradet.
Time to enhancement (AT (arrival time)) defineres som tiden fra injektionsstart til initial opladning.
Time To Peak intensity (TTP) defineres som intervallet fra injektionsstart til toppen af time-
intensity kurven. Peak Intensity (P1) males i dB.

Statistik
Data analyseres med Student's t test, * test, Pearson correlation test og Spearman correlation test

med SPSS16.0 Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). En p-vaerdi mindre end 0,05 betragtes
som signifikant.

6.3 Opfalgning:

Efter pabegyndelse af radiokemoterapi gentages kontrast malingerne efter 14 dage og umiddelbart
preeoperativt. Onkologerne sender henvisning til kontrol skanningen. Malingerne udfares og
registreres som ved farste skanning. Desuden beregnes &ndringerne i malene.

Efter operationen sammenlignes ultralyd fundene med patologens TRG (tumor response grade)
bestemmelse. Den histopatologiske analyse af preeparatet udferes efter Quirke’s protokol. Patologen
er blindet overfor skannings resultaterne.

Desuden registres tid til evt. recidiv eller dad.

7 FORSUGSPLAN

7.1 Evaluering forud for inklusion

Formalet med disse evalueringer er at identificere patienter, som opfylder de anfarte inklusions- og
eksklusionskriterier. Patienten informeres mundtligt og skriftligt, og giver sin underskrift pa, at
hun/han er informeret om undersggelsen og accepterer at deltage heri.

Falgende parametre skal undersgges/foreligge forud for start.



Underskrevet og dateret skriftligt informeret patientsamtykke.
Medicinsk anamnese.

Objektiv undersggelse

Performance status: WHO's skala.

Gennemgang af inklusions/eksklusions checkliste.

* & & o o

7.2 Patienterne fglges til dad.

7.3 Plan over undersggelser og behandling.

Patienterne falges efter afdelingens retningslinjer, hver 3. maned i det farste ar og herefter hvert
halve ar.

8 UONSKEDE HANDELSER

Ugnskede handelser er ugnskede tegn/symptomer, som tilstader en patient under deltagelse i en
undersggelse, hvad enten de er arsagsrelateret til forsggsmedicin eller ikke. Alle ugnskede
haendelser skal registreres i patientens journal og i CRF.

Sveaerhedsgrad og felger af behandlingen skal registreres for hver af de uenskede haendelse.
Sveerhedsgraden for den ugnskede handelse og sammenhaeng med behandlingen skal vurderes i
overensstemmelse med de specifikke retningslinjer, der er beskrevet nedenfor.

CTC graderingssystemet for toksicitet skal bruges ved registrering af ugnskede handelser.

Retningslinjer for ssammenhang mellem ugnskede haendelser og behandling
1. Ikke-relateret - ingen tidsmaessig sammenhang, andre &tiologier er meget sandsynligt arsagen.
2. Muligvis relateret - mindre klar tidsmaeessig sammenhang, andre &tiologier er ogsa mulige.

3. Sandsynligvis relateret - klar tidsmassig sammenhang med bedring ved afslutningen af
behandlingen, og ikke rimeligt forklaret ved patientens kendte kliniske tilstand.

4. Relateret - klar tidsmaessig sammenhang med behandlingen.

Patienter, der oplever ugnskede handelser, skal monitoreres med relevante kliniske undersggelser
og laboratorieundersggelser, som bestemt af den behandlende lege. ALLE ugnskede handelser
skal fglges til tilfredsstillende lgsning eller stabilisering.

Alle foretagne foranstaltninger og opfalgningsresultater skal registreres i CRF samt i patientens
journal. Opfglgende laboratorieresultater skal opbevares i patientens journal.

Alle alvorlige ugnskede haendelser, der bedemmes som vaerende relaterede til behandlingen,
skal rapporteres til Leegemiddelstyrelsen. Sveerhedsgrad henviser til intensiteten af en reaktion



(dvs. let, moderat, sveer etc.). “Alvorlig” henviser til en lovmassig definition af udfaldet af en
heendelse (dvs. fatal, livstruende, medfart hospitalsindleeggelse etc.).

En alvorlig ugnsket handelse er en hendelse, som tyder pa en signifikant risiko, kontraindikation,
bivirkning eller sikkerhedsforanstaltning. Med hensyn til klinisk human erfaring omfatter dette
enhver handelse, som:

Medfgrer dgden

Er livstruende

Medferer hospitalsindleggelse eller forlenger en allerede eksisterende indlaeggelse

Er varigt invaliderende

Er en medfadt anomali

Endvidere kan @&ndringer i laboratorieveerdier kreeve rapportering, med mindre andet er
specificeret i protokollen

AN N N NN

Folgende haendelser i denne undersggelse skal ikke rapporteres:
En handelse, som medfarer indleeggelse pa hospital eller forleenger en eksisterende indleggelse,
hvis den eneste grund til indleeggelsen eller forlengelse er med henblik pa falgende:
¢ Indleggelse er sekundeer til forventet morbiditet pa grund af kemoterapi:
knoglemarvssuppression
feber
kvalme og opkastning
¢ Indleggelse er sekundeer til forventet morbiditet pa grund af cancer:
veegttab
treethed
smertebehandling
angst
indleeggelse til palliativ behandling
Administrering af kemoterapi
Transfusion med blodprodukter
Administrering af undersggelsesprocedure
Placering af et permanent intravengst kateter
Hospiceophold til terminalpleje

* & 6 o o

8.1 Gradering af ugnskede reaktioner

Investigator skal forsgge at fa klarhed over alle kliniske eller objektive reaktioner hos patienter, der
er i behandling, og afgegre deres sammenhang med behandlingen. Reaktionen(erne) skal, hvis til
stede, graderes efter fglgende skala:

1=let
2 = moderat
3 = svear

4 = livstruende



9 STATISTISK ANALYSE

9.1 Patientantal

Man regner med at kunne inkludere ca. 30 patienter over et ar.

9.2 Baseline

Alle patienter vil blive beskrevet. Antal patienter samt studie-forlgbet vil blive vist i et patient-flow-
diagram. Deskriptiv statistik vil blive anvendt til at opsummere patientkarakteristika, demografiske
0g prognostiske variable vil blive tabuleret og vist.

9.3.1 Kriterier for respons

9.3.2 Analyse af primere end-point

Den primere endpoint er at finde en sammenhaeng mellem de kvantiative mal ved skanningerne
0g patologens svar (TRG).

9.3.3 Analyse af sekundaere end-point

Maleresultaterne sgges desuden korreleret til tid til evt. recidiv og restlevetiden.

10 FORSIKRING

Patienten er deekket af den offentlige patientforsikring, hvis der mod forventning skulle opsta skade
forarsaget af behandlingen.

Patienterne vil i tilfeelde af en skade eller dgdsfald, der ikke er relateret til gennemfarelsen af
undersggelsen, veere deekket af hospitalets forsikring.



11 PUBLIKATION

Data og resultater fra studiet tilhgrer investigatorerne. Studiet teenkes publiceret i et engelsksproget
videnskabeligt tidsskrift. Medforfatterskab og forfatterreekkefglge bestemmes af gruppen.
Farste investigator udarbejder manuskriptudkast og er 1. forfatter.

12 FINANSIERING

Denne undersggelse er investigator initieret.

13 ETISK ASPEKT

Undersggelsen vil blive udfart i overensstemmelse med den 5. version af Helsinki Deklarationen og
projektet er anmeldt til datatilsynet. Der indgar ikke nyt apparatur i undersggelsen, transrektal
ultralydskanning anvendes i daglig klinisk praksis. Ultralydkontrast(Sonovue) er heller ikke et nyt
leegemiddel. Kontrasten er godkendt til makro og mikrovaskulear kontrast sonografisk undersggelse.
Far patienten indgar i undersggelsen, skal patienten informeres om kontrastultralydskanningen af
tumoren og vil fa relevante oplysninger om det planlagte formal, mulige resultater og eventuelle
ugnskede haendelser. Procedurerne og de mulige risici, som patienten udsattes for, vil blive
forklaret. Hver patient skal efter at have faet en fuldsteendig forklaring pa den kliniske undersggelse
afgive skriftligt informeret samtykke, hvis de gnsker at deltage i undersggelsen.

Patientens deltagelse i undersggelsen er frivillig. Afslag til deltagelse i undersggelsen vil veere uden
konsekvens for patientens efterfglgende behandling. Patienten har ret til at trekke sig fra
undersggelsen pa et hvilket som helst tidspunkt, og af en hvilken som helst grund, uden at dette far
konsekvenser for hendes efterfglgende behandling.

Det drejer sig om samme gruppe patienter som der indgar i Overlege John Plgen’s godkendte
protokol: Konsekutive rektoskopier foretaget i forbindelse med prea-operativ kemostraleterapi af
rektum tumorer pa Vejle Sygehus. Nr.: S-20070123 og dette nye ultralydprojekt vil betyde et par
ekstra ultralydskanninger i forbindelse med andre i forvejen planlagte undersggelser.

Vejle Sygehus afholder alle udgifter til forsgget.
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